ZUSCHRIFTEN

Noltemeyer, H. W. Roesky, Angew. Chem. 1994, 106, 1413; Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1351.

[13] A.Haaland, K.-G. Martinsen, H. V. Volden, W. Kaim, E. Waldhor, W.
Uhl, U. Schiitz, Organometallics 1996, 15, 1146. Das im Festkorper
dimere TIN(SiMe;),["? ist in der Gasphase ebenfalls monomer: D.
Shorokhov, A. Haaland, K. W. Klinkhammer, unveroffentliche Er-
gebnisse.

[14] R. Lingnau, J. Strihle, Angew. Chem. 1988, 100, 409; Angew. Chem.
Int. Ed. Engl. 1988, 27, 436.

[15] A. Haaland, K. Rypdal, H. P. Verne, W. Scherer, W. R. Thiel, Angew.
Chem. 1994, 106, 2515; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2443.

[16] a) C. Janiak, R. Hoffmann, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5924; b) P.
Schwerdtfeger, Inorg. Chem. 1991, 30, 1660; c¢) G. Treboux, J.-C.
Barthelat, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 4870.

[17] a) H. W. Roesky, M. Scholz, M. Noltemeyer, F. T. Edelmann, Inorg.
Chem. 1989, 28, 3829; b) K. W. Klinkhammer, S. Henkel, J. Organo-
met. Chem. 1994, 480, 167.

Charakterisierung von supramolekularen
Wasserstoffbriicken-Aggregaten durch
MALDI-TOF-Massenspektrometrie
nach Markierung mit Ag***

Katrina A. Jolliffe, Mercedes Crego Calama, Roel
Fokkens, Nico M. M. Nibbering, Peter Timmerman*
und David N. Reinhoudt*

Synthesen, die auf der Kniipfung nichtkovalenter Bindun-
gen beruhen, sind eine wertvolle Alternative zur klassischen
Chemie der kovalenten Bindungen. Sie haben sich fiir viele
wissenschaftliche und technologische Disziplinen, von den
Materialwissenschaften bis zur Molekularelektronik, zu ei-
nem Gebiet von auBerordentlichem Interesse entwickelt.['2!
Die Identifizierung von kleinen, iiber H-Briicken zusammen-
gehaltenen Dimerenl®! oder Aggregaten,”! die auf Metall-
koordination beruhen, ist relativ einfach. Bei grolen Mehr-
komponenten-Aggregaten, die durch schwache Krifte zu-
sammengehalten werden, ist die Charakterisierung dagegen
schwierig und daher eine der grofen Herausforderungen auf
diesem Gebiet.P!

Die meisten Untersuchungen beruhen auf NMR-Daten der
gelosten Verbindungen sowie Dampfdruckosmometrie- und/
oder Gelpermeationschromatographie-Daten.[' ) Die NMR-
Daten liefern nur Informationen iiber die Stochiometrie des
Aggregats, die beiden anderen Methoden liefern hingegen
mittlere Molekulargewichte, wobei der Fehler bis zu 20 %
betrédgt. Gelegentlich werden Licht- oder Neutronenstreuda-
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tenl oder Einkristallrontgenstrukturanalysen verdffent-
licht.®] Die Charakterisierung von schwach (nichtkovalent)
gebundenen Aggregaten durch Massenspektrometrie, der
einzigen Technik, die quantitative Daten zur Molekiilzusam-
mensetzung liefert, ist allerdings bisher selten gelungen.® Fiir
H-Briicken-Aggregate sind nur zwei Félle von Lehn et al. und
Whitesides et al. beschrieben worden.'] Die Tonenmarkie-
rungsmethoden, die sie verwenden, erfordern aber entweder
die kovalente Anbindung von Benzo[18]krone-6-Einheiten
an eine der Komponenten oder gelingen nur bei extrem
stabilen Aggregaten.

Wir beschreiben hier eine neue Ag'-Markierungstechnik
fiir die massenspektrometrische Charakterisierung durch H-
Briicken zusammengehaltener Mehrkomponenten-Aggrega-
te. Die Methode basiert auf der bemerkenswert hohen
Affinitdt von Ag*-Ionen fiir manche aromatische st-Donorsy-
stemel'> 2l und Cyangruppen,!®! und sie erdffnet einen zer-
storungsfreien Weg zu positiv geladenen H-Briicken-Aggre-
gaten, die einfach durch Flugzeitmassenspektrometrie mit
matrixunterstiitzter Laserdesorptionsionisierung (MALDI-
TOF-MS)" detektiert werden konnen. Die Methode ist
sowohl auf thermodynamisch stabile (Typ A) als auch weniger
stabile (Typ B) anwendbar (Abb. 1). AuBerdem zeigen wir,
daB die MALDI-TOF-MS-Daten im Einklang mit den 'H-
NMR-spektroskopischen Daten zur Stabilitdt dieser Aggre-
gate in Losung sind.[# 1]
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Abb. 1. H-Briicken-Aggregate unterschiedlicher thermodynamischer Sta-
bilitdt: cyclische Neunkomponenten- (Typ A), cyclische Sechskomponen-
ten- (Typ B) und lineare, nicht definierte Aggregate (Typ C).
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Zunichst haben wir Neunkomponenten-Aggregate vom
Typ A auf Calix[4]aren-Basis untersucht, die in Chloroform
sogar bei einer Konzentration von 10~* M thermodynamisch
noch stabil sind.’* 31 Alle Versuche, Aggregate vom Typ A
durch Elektrospray(ES)-MS oder MALDI-TOF-MS zu cha-
rakterisieren, waren bisher erfolglos.'°> 19 Bei Proben, die
durch mindestens 24stiindiges Riithren von Aggregaten des
Typs A mit 1.5 Aquiv. AgCF;COO in Chloroform hergestellt
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wurden,['”l enthalten die MALDI-TOF-Massenspektren der
entsprechenden Ag*-Komplexe im Falle von Benzyl-substi-
tuierten Melaminderivaten (Aggregat A1) oder Cyan-substi-
tuierten Melaminderivaten (Aggregate A4—A6) intensive
Signale (Tabelle 1). Zum Beispiel weist das Spektrum des
Aggregats A1 (R>=Benzyl) ein Signal bei m/z =4278.3 auf
(ber. fiir BC,12C,6H,76N,505 - 17Agt: 4276.1; Abb. 2a), wih-
rend bei den Aggregaten A2 und A3 (R?>=Butyl) im
Massenspektrum im Bereich 1500 < m/z < 8000 keine signifi-
kanten Signale auftreten.'$! Dies zeigt deutlich, daB der
Benzylrest notwendig ist und wesentlich zur Stabilitdt des
A1-Agt-Komplexes beitrdgt, wahrscheinlich durch Bildung
eines Sandwichkomplexes mit einem der Calix[4]aren-Ben-
zolringe (Abb. 3a).

Bei H-Briicken-Aggregaten, deren Komponenten keine
Benzylgruppen enthalten, kann die Bildung der zur MALDI-
TOF-MS-Charakterisierung noétigen Agt-Komplexe durch
Cyangruppen gefordert werden, denn diese haben eine
auBerordentlich hohe Affinitit fiir Ag*-Ionen.’3 Die
MALDI-TOF-Spektren von Proben, die durch mindestens
24stiindiges Rithren der Aggregate A4 und AS in Gegen-
wart von 1.5 Aquiv. AgCF;COO und dem Cyan-substituierten
Cyanuratderivat 6 in Chloroform hergestellt wur-
den, enthalten intensive Signale bei m/z =4348.1 (ber. fiir
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BC2CHHysnNgOsp- '7Ag™:  43479) bzw. 46204  (ber.
fiir BC,2Ch0H,46NgOsr - 17Ag™: 4618.8; Abb.2b) fiir die
monovalenten Ag*-Komplexe. Alternativ konnen Cyangrup-
pen, wie in 4, in die Calix[4]aren-Komponente eingefiihrt
werden. Auch in diesem Fall wurde das Signal des monova-
lenten Ag™-Komplexes des Aggregats A6 im MALDI-TOF-
Spektrum registriert (m/z =4220.0; ber. fiir
BC,2C,  HypoN 5, O - 17Ag™: 4221.9). Dies bestitigt die Bil-
dung von A6 in Losung, die schon 'H-
NMR-spektroskopisch  festgestellt
de.lBd

Um die Anwendbarkeit der Ag*-Mar-
kierungstechnik zur Charakterisierung
thermodynamisch weitaus weniger stabiler
Aggregate zu priifen, haben wir Typ-B-
Aggregate aus drei Molekiilen des Me-
lamins 7 und dquimolaren Mengen an §
oder den monosubstituierten Cyanuraten
8-10 und 12 untersucht.l'l Diese Aggre-
gate sind in Chloroform nur bei Konzen-
trationen >10mM thermodynamisch sta-
bil, und ihre Charakterisierung durch
MALDI-TOF-MS ist bisher nicht gelung-
en.l'%>¢ Tn der Literatur gibt es nur ein
n-H Beispiel eines Kronenether-derivatisierten
B Typ-B-Aggregats, das durch Ionenmarkie-
rungs-ES-MS charakterisiert wurde.[%2]
Mit der hier beschriebenen MALDI-
TOF-MS-Ag*-Markierungstechnik ~ wur-
den die hexameren Aggregate B1-B7
eindeutig durch ihre entsprechenden Ag*-
Komplexe identifiziert (experimentelle
Daten siche Tabellel). So weist

wur-

Tabelle 1. MALDI-TOF-MS-Daten der H-Briicken-Aggregate A1-A6
und B1-B9.[

Aggregat Zusammen- Stabilitdt M, [Da] M., [Da]
setzung in CHCL,["! des Ag-Komplexes!®!

Al 1,-5 T+ 4276.1 42783
A2 2,5, T+ 4072.0 -

A3 3;-5¢ ++ 4342.0 -

A4 26 ++ 4347.9 4348.1
A5 3,6 T+ 4618.8 4620.4
A6 4;-5¢ ++ 4221.9 4220.0
B1 75+ 5; + 1831.9 1831.0
B2 7,8, 4 1dl 1919.0 1919.1
B3 7,9, + 4947.4 4947.9
B4 7,-10, + 3692.2 3692.0
BS 11;-5; + 1828.4 1828.9
B6 11;-8; + 1916.0 1915.0
B7 11,12, + 24752 2476.9
B8 13;-5; - 1495.3 -

B9 14;-5; - 1375.3 -

[a] Nach 24stiindiger Umsetzung mit 1.5 Aquiv. AgCF;COO bei Raum-
temperatur. [b],,++ “ bedeutet, dal das Aggregat bei Konzentrationen
>10-*m™ stabil ist, ,, + «, daB es bei Konzentrationen >10-?M stabil ist, und
,» — , daB es in Losung nicht stabil ist. [c] Die berechneten Isotopenmuster
stimmen gut mit den registrierten Molekiilpeaks iiberein. [d] Das 'H-
NMR-Spektrum enthélt fir die Cyanurat-NH-Protonen ein komplexes
Signal (0~ 14-16), das darauf hindeutet, daB die cyclischen hexameren
Aggregate mit sich selbst aggregieren.
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Abb. 2. MALDI-TOF-Spektren der Ag*-Komplexe von a) A1 [15-54], b) A5[3;5-6], c) B1[7;-5;] und d) B3 [7;-9;].

Abb. 3. Strukturvorschlag fiir die Ag*-Komplexe von a) A1 [1;-5,] und
b) B1 [7;-5;] (zur besseren Ubersicht sind nur Teile der Aggregate
dargestellt).

das Aggregat B1 ein sehr scharfes und intensives Signal bei
m/z=1831.0 auf (ber. fiir CyH;,N,,Oy-17Ag*: 1831.9)
(AbD. 2¢). Signale fiir doppelt oder dreifach geladene Ag-
gregate, z.B. B1-(Ag'), (m/z=970.5) oder B1-(Agt),
(m/z=682.6), oder fragmentierte Aggregate wurden nicht
detektiert.

Auch die MALDI-TOF-Spektren von hohermolekularen
Aggregaten wie B3, das aus drei Molekiilen 7 und drei
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Molekiilen des Calix[4]aren-Derivats 9 besteht, weisen ein
entsprechendes Signal fiir den monovalenten Ag*-Komplex
auf (m/z=49479; ber. fir BC2C5;H,53N»0,; - 17Ag*:
49474). Dies ist das einzige signifikante Signal im Spektrum
im Bereich 2000 <m/z <8000 (Abb.2d). Melamine ohne
volumingse Substituenten, z.B. 13 und 14, bilden mit dqui-
molaren Mengen des komplementdren Barbiturats 5 nur
lineare Aggregate vom Typ C mit nicht definierter Zusam-
mensetzung (Abb. 1). MALDI-TOF-Massenspektren von
Proben, die durch Riihren dieser Aggregate mit AgCF;COO
erhalten wurden, enthielten kein Signal fiir die cyclischen
hexameren Aggregate B8 und B9. Dies stimmt vollig mit
ihrer 'TH-NMR-spektroskopisch festgestellten geringen Stabi-
litdt in Losung iiberein.8d

Die stabilen Ag™-Addukte der Aggregate beruhen offenbar
auf der Koordination des Ag*-lons durch die aromatischen -
Elektronensysteme der fert-Butylphenylgruppen (Abb. 3b).
Nur die Phenyl-substituierten Melamine 7 und 13 enthalten
im MALDI-TOF-Spektrum intensive Signale der entspre-
chenden Ag™Komplexe (bei m/z =497 bzw. 385), das Me-
lamin 14 (zwei Butylreste) und das Barbiturat 5 hingegen
nicht. Es ist sehr wahrscheinlich, daf3 die Phenylgruppen mit
dem Ag*-Ion einen Sandwichkomplex bilden. Die Koordina-
tion des Ag*-lons an das Triazin-Stickstoffatom scheint keine
bedeutende Rolle zu spielen, weil das Pyrimidin 11, das kein
solches Stickstoffatom enthilt, ebenfalls ein intensives MS-
Signal fiir den entsprechenden Ag*-Komplex (m/z=495.7)
aufweist.

Wir fassen zusammen, dal MALDI-TOF-MS mit Ag*-
Markierung eine geeignete neue Methode fiir die massen-
spektrometrische Charakterisierung von H-Briicken-Aggre-
gaten ist. Das Fehlen von Fragmentsignalen bei Typ A- oder
Typ B-Aggregaten im Massenspektrum zeigt, wie schonend
diese Technik ist. Die Methode erfordert nur eine Bindungs-
stelle fiir das weiche Ag*™-lon, um das nichtkovalent aufge-
baute Aggregat auf zerstorungsfreie Weise mit einer Ladung
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zu versehen. Aromatische m-Donoren, die mit dem Ag*-Ion
einen Sandwichkomplex bilden koénnen, und Cyangruppen
haben sich fiir diesen Zweck als geeignet erwiesen. Aber
grundsitzlich konnen viele andere Funktionalitdten, wie
Acetylene, Ethylene, Amine und Schwefelgruppen ebenfalls
stark mit Ag*-Ionen wechselwirken.l'”] Diese und andere
Ag*-Ionophore sind in supramolekularen Systemen relativ
hiufig. Deshalb sind wir der Meinung, da3 MALDI-TOF-MS
mit Agt-Markierung eine Methode von allgemeinem Inter-
esse zur MS-Charakterisierung von nichtkovalent aufgebau-
ten Aggregaten oder Wirt-Gast-Komplexen ist.

Experimentelles

Proben wurden hergestellt durch Riihren (24 h) von 5-10mwm Losungen
der Aggregate A1-A6 und B1-B9 in CHCl; mit 1.5 Aquiv. (pro
Aggregat) AgCF;COO und Mischen von 10 uL. der Ldsung mit 30 pL
einer Losung von 3 mgL~! 2,5-Dihydroxybenzoesiure in Chloroform. 1 pL
der so erhaltenen Losung wurde auf einen Gold-Probenteller gegeben, das
Losungsmittel wurde in einem warmen Luftstrom entfernt und die Probe
zur Analyse ins Massenspektrometer iiberfiihrt.

Die Bestimmung der H-Briicken-Aggregate vom Typ A und B wurde durch
MALDI-TOF-Massenspektrometrie!' unter Verwendung eines Voyager-
DE-RP-MALDI-TOF-Massenspektrometers (PerSeptive Biosystems, Fra-
mingham, MA, USA) mit verzogerter Extraktion durchgefiihrt.?”) Es
wurde ein 337-nm-UV-Stickstofflaser mit 3 ns-Pulsen verwendet, und die
Massenspektren wurden im linearen und im Reflektron-Modus aufge-
nommen. Massenbestimmungen wurden zwecks optimaler Korrelation
zwischen beobachteter und berechneter Masse mit nichtmanipulierten
Spektren durchgefiihrt (kein Gldtten oder Zentrieren etc.).
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des Gertists dabei extrem verandert. Eine Kristallstrukturanalyse des
Aggregats A3 ergab, dal die Melamin-substituierten aromatischen
Kohlenstoffatome 4.05 A voneinander entfernt sind,®? d.h. 0.75 A
weniger als der optimale Abstand, der bei der Kristallstruktur des
Calix[4]aren-Ag*-Komplexes ermittelt wurde.'?*] Die Bildung der H-
Briicken- Aggregate 146t daher zuwenig Platz fiir die Komplexierung
der Ag*-Ionen zwischen den coplanaren Arenringen des Calix[4]aren-
Fragments.

[19] Fiir einen allgemeinen Uberblick iiber funktionelle Gruppen, die mit
Ag*-Tonen wechselwirken: Gmelin Handbuch der Anorganischen
Chemie, Silber, Teil B5— B7, Springer, Berlin, 1975.

[20] M. L. Vestal, P. Juhasz, S. A. Martin, Rapid Commun. Mass Spectrom.
1995, 9, 1044 -1050.
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